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En los últimos años, se ha producido un avance considerable en el conocimiento de la 
patogenia de la placa ateroesclerótica y su inestabilización1,2. En este sentido, los síndromes 
coronarios agudos (SCA) constituyen un conjunto de entidades clínicas con un común 
denominador, la obstrucción parcial o total de una arteria por un trombo provocado por la rotura 
o erosión de una placa vulnerable, que se traduce en complicaciones clínicas secundarias a 
isquemia o necrosis miocárdica3. Su elevada incidencia en los países desarrollados y su notable 
morbimortalidad4,5 generan un alto impacto en los recursos socioeconómicos, además de 
inhabilitar vidas en el momento de mayor producción y utilidad social de los individuos.   
De esta manera la estratificación precoz de riesgo en pacientes SCA es un reto de la 
cardiología en general, justificado por numerosas razones, entre otras: 1) se trata de una 
patología con elevada incidencia y prevalencia en nuestro medio5; 2) los cambios 
epidemiológicos observados en los últimos años4,5; 3) la elevada morbimortalidad, 
fundamentalmente las primeras horas tras el episodio agudo6; y 4) la aparición reciente de una 
clasificación para los SCA7,8 (figura 1).  
 
Figura 1. Clasificación actual de los Síndromes Coronarios Agudos 
 
SCA 
Síndrome Coronario 
Agudo 
SCASEST 
Síndrome Coronario Agudo 
Sin Elevación del ST 
SCAEST-IAMEST 
Síndrome Coronario Agudo/Infarto Agudo con Elevación del ST 
IAMSEST 
Infarto Agudo sin Elevación del ST 
Angina Inestable/Dolor Torácico de 
Origen Coronario Incierto 
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Con respecto a la estratificación pronóstica de los SCA, la evidencia científica, se basa en 
resultados de estudios randomizados que ofrecen niveles de evidencia científica grado “A”. Sin 
embargo, estos estudios se diseñan con estrictos criterios de inclusión que habitualmente 
excluyen a un porcentaje significativo de pacientes, generalmente ancianos, mujeres y aquellos 
con sustancial comorbilidad cardio y no cardiovascular, no representando fielmente a la 
población general con SCA9, por lo que su aplicabilidad a la práctica clínica diaria es al menos 
limitada10. En este sentido, los estudios observacionales y particularmente los registros, pese a 
sus inherentes limitaciones constituyen una herramienta útil para el estudio de los determinantes 
pronósticos de los SCA en el global de la población. 
 
Son numerosas las puntuaciones pronósticas que se han creado, y que se emplean para 
estratificar inicialmente a estos enfermos y así optimizar el uso de los recursos sanitarios11-13. 
Con la publicación de los nuevos criterios de definición de infarto agudo de miocardio (IAM)14, 
la aparición de nuevos marcadores de lesión miocárdica, la constante evolución epidemiológica 
del SCA y la aparición de nuevas herramientas terapéuticas, se ha despertado en la comunidad 
científica un nuevo y creciente interés por esta línea de investigación con vistas a reevaluar los 
conceptos previamente establecidos e investigar nuevos elementos que optimicen esta 
estratificación de riesgo inicial.  
 
Recientes descubrimientos han puesto de relieve la importancia de numerosos aspectos 
clínicos, epidemiológicos y patogénicos de la enfermedad ateroesclerótica de gran relieve en la 
práctica clínica diaria como son: 1) el papel de la inflamación como factor fundamental en la 
génesis de la placa ateroesclerótica, en su posterior inestabilización y en la respuesta sistémica 
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inflamatoria secundaria a la necrosis miocárdica1,2; 2) la interrelación entre numerosas entidades 
nosológicas que podrían contribuir de manera bidireccional en el pronóstico de los pacientes con 
ateroesclerosis coronaria, como es el caso de la comorbilidad asociada y en particular de la 
disfunción renal; 3) el descubrimiento y generalización de nuevos marcadores de necrosis 
miocárdica mas sensibles y específicos y; 4) la incertidumbre diagnóstica y pronóstica que se 
genera ante los sujetos con dolor torácico incierto y ausencia de datos electrocardiográficos, 
hemodinámicos y bioquímicos de uso habitual que sugieran un origen coronario. 
 
En esta tesis doctoral se evaluarán distintos aspectos patogénicos y fundamentalmente 
pronósticos sobre los cuatro tópicos anteriores. Además estos anteriores, con intención de darle a 
nuestros hallazgos una aplicabilidad clínica al global de la población con SCA, poseen las 
siguientes características: 
 
1) Plausibilidad biológica. 
2) Amplia accesibilidad. 
3) Rápida disponibilidad. 
4) Bajo coste económico. 
 
Siguiendo estos cuatro puntos anteriores, en esta tesis doctoral se abarcarán aspectos 
pronósticos concretos en el SCA como: la comorbilidad cardiovascular y no cardiovascular 
asociada, la disfunción renal, los nuevos marcadores de necrosis miocárdica (troponina I y 
mioglobina), el recuento leucocitario (RL) y el valor de una puntuación clínica diseñada para 
predecir episodios adversos en los pacientes con diagnóstico de dolor torácico de origen incierto. 
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A continuación, definiremos cinco parámetros que han sido evaluados como eventuales 
marcadores de mal pronóstico y estableceremos los objetivos concretos de cada uno de los 
trabajos utilizando los datos provenientes del registro observacional de SCA del servicio de 
cardiología del Hospital Clínico. 
 
a. Índice de Charlson. 
 
La cardiopatía isquémica generalmente se presenta a partir de la quinta década de la vida y 
aumenta su frecuencia con la edad y la coexistencia de factores de riesgo. La epidemiología del 
SCA está en constante evolución y su incidencia aumenta progresivamente en la población de 
mayor edad; por ejemplo, en nuestro medio se estima que apenas la mitad de los pacientes con 
IAM tienen menos de 75 años15. Por otro lado, la edad avanzada se asocia a un aumento de la 
comorbilidad y mortalidad tras un IAM; así, en EEUU el 80% de las muertes tras un IAM se 
producen en aquellos pacientes mayores de 65 años16, citándose cifras similares en nuestro 
medio17 y pese a ello, éstos reciben menos intervenciones terapéuticas de demostrada eficacia 
(revascularización, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina o 
aspirina) señaladas en las guías actuales de actuación clínica18-22. Así mismo, estas últimas se 
basan en resultados de ensayos clínicos que, por lo general, excluyen a los pacientes de mayor 
edad y a aquellos con mayor número de condiciones comórbidas, constituyendo este grupo la 
mayoría de los casos de IAM en la practica clínica habitual23. A pesar del reconocido valor 
pronóstico asociado a la comorbilidad, la mayoría de los estudios realizados en pacientes con 
cardiopatía isquémica no la tienen en cuenta en el momento de la elaboración de los modelos 
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multivariados, limitándose la mayoría de ellos a incluir sólo los factores cardiovasculares de 
riesgo tradicionales e incluso, en algunas ocasiones, ciertas entidades cardiovasculares 
acompañantes, y un ajuste más preciso y minucioso aunque se sugiere, no se lleva a cabo de 
manera sistemática. 
El índice de Charlson (iCh) consiste en una puntuación resultado de la sumatoria de los pesos 
de una serie de entidades comórbidas contempladas en el trabajo original de Charlson24. La 
ponderación inicial se basó en la probabilidad de muerte a un año de una población de individuos 
hospitalizados, como se detalla en la siguiente tabla. 
 
Indice de Charlson adaptado 
Entidades Códigos CIE 9-MC Puntuación 
Infarto agudo de miocardio 410,412 1 
Insuficiencia cardiaca congestiva 428 1 
Enfermedad vascular periférica 441,443.9,785.4, V43.4 
procedimiento 38.48 
1 
Enfermedad cerebrovascular 430-438 1 
Demencia 290 1 
Enfermedad pulmonar crónica 490-496, 500-505, 506.4 1 
Enfermedad reumática 710.0, 710.1, 710.4, 714.0-714.2, 
714.81, 725 
1 
Ulcera péptica 531-534 1 
Enfermedad hepática leve 571.2, 571.4-571.6 1 
Diabetes leve a moderada 250-250.3, 250.7 1 
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Diabetes con complicaciones crónicas 250.4-250.6 1 
Hemiplejía o paraplejía 342, 344.1 2 
Enfermedad renal 582, 583-583.7,585,586,588 2 
Tumores malignos 140-172, 174-195.8, 200-208 2 
Enfermedad hepática moderada o grave 572.2-572.8, 456.0-456.21 3 
Tumor sólido metastásico 196-199.1 6 
SIDA 42-44 6 
 
En cuanto al iCh y sus adaptaciones, son numerosos los estudios publicados que han 
demostrado su consistencia y validez como variable de ajuste en modelos pronósticos24-27.  
Nosotros esperamos encontrar una asociación independiente entre la puntuación del iCh y la 
aparición de episodios combinados (muerte o reinfarto) durante la evolución postinfarto.  
 
 
Objetivo:  
? Nos propusimos evaluar la influencia de la comorbilidad, cuantificada mediante el 
iCh determinado en el momento del ingreso hospitalario, en la aparición de un 
episodio mayor (mortalidad total o reinfarto) tanto a corto (30 días) como largo plazo 
(1 año) tras un ingreso, para cada tipo de IAM. 
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b. Recuento Leucocitario. 
 
En los últimos años, es creciente la evidencia científica que avala el papel de la inflamación 
en el desarrollo de la ateroesclerosis y en la patogenia de la trombosis coronaria28-31. Existen 
estudios recientes que muestran como la elevación de ciertos marcadores inflamatorios, se 
asocian a mayor número de complicaciones cardiovasculares y muerte tanto a corto como a largo 
plazo en el contexto de un SCA32,33; sin embargo, la accesibilidad a la mayoría de estos 
marcadores no es universal, su costo es elevado y su obtención no suele ser inmediata; por lo que 
su utilidad en la práctica clínica habitual es usualmente limitada. Diversas publicaciones 
muestran que un recuento leucocitario (RL) elevado se asocia a mayor incidencia de 
enfermedades cardiovasculares y mortalidad global en población general34-36. Estos trabajos 
avalan el valor pronóstico independiente del RL como predictor de desarrollo de insuficiencia 
cardiaca y mortalidad a corto y largo plazo tras un SCA37-39 y particularmente tras IAM. Sin 
embargo, los datos disponibles en la literatura científica al respecto, en población no 
seleccionada, con seguimiento a largo plazo, utilizando la nueva definición de IAM y desde la 
perspectiva de una estratificación precoz de riesgo, son mucho más limitados. En este trabajo 
esperamos encontrar una asociación independiente entre el RL y la mortalidad durante el 
seguimiento en ambos tipos de IAM. 
 
Objetivos: 
? Determinar el grado de asociación entre el RL obtenido en el momento del ingreso y 
la mortalidad por todas las causas a largo plazo, en pacientes con infarto agudo de 
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miocardio con elevación del segmento ST (IAMEST) e infarto agudo de miocardio 
sin elevación del segmento ST (IAMSEST). 
? Analizar la forma funcional ajustada atribuible al RL para predecir mortalidad a largo 
plazo en los pacientes con IAMEST e IAMSEST. 
 
 
c. Disfunción renal. 
 
Numerosos estudios han demostrado que el deterioro de la función renal se asocia a episodios 
cardiovasculares mayores. Es bien conocido que la muerte de origen cardiovascular y 
concretamente por cardiopatía isquémica es la causa más frecuente de muerte en pacientes con 
insuficiencia renal crónica40,41. Hallazgos recientes en pacientes con SCA han demostrado que un  
deterioro ligero-moderado de la función renal se asocia a un aumento considerable de la 
mortalidad tras un IAM42-45. En este sentido, han sido propuestas numerosas explicaciones: a) la 
disfunción renal lleva a una infrautilización de recursos diagnóstico-terapéuticos recomendados 
por las guías de actuación clínica; b) el efecto de la hipertensión arterial, diabetes mellitus y la 
dislipemia tanto sobre el riñón como el corazón, sugiere que en cierto modo, la disfunción renal 
podría actuar como indicador de extensión de la enfermedad ateroesclerótica y; c) la 
insuficiencia renal es una complicación frecuente en pacientes críticos46, concretamente en el 
IAM, y particularmente en aquellos con repercusión hemodinámica47, lo que sugiere que 
pequeñas alteraciones de la función renal en el seno de un IAM podrían reflejar alteraciones del 
estado hemodinámico de estos pacientes. Esperamos, al igual que el caso anterior, encontrar una 
relación entre parámetros de función renal como la cifra de creatinina sérica y el filtrado 
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glomerular estimado, con la mortalidad global a largo plazo tras un síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento ST (SCASEST) y un IAMEST. 
 
Objetivos: 
? Determinar el poder pronóstico de la disfunción renal determinada mediante la 
creatinina sérica o el filtrado glomerular estimado, para predecir episodios mortales a 
largo plazo en pacientes ingresados por SCASEST. 
? Analizar si el efecto pronóstico independiente atribuible a la creatinina sérica/filtrado 
glomerular estimado varía en función de presencia de insuficiencia cardiaca al 
ingreso en pacientes con IAMEST.  
 
 
d. Troponina I y mioglobina. 
 
La troponina y mioglobina son proteínas miocárdicas con funciones determinantes en la 
fisiología del mocito cardiaco. Como marcadores de necrosis miocárdica, su determinación 
plasmática ha llevado a un cambio profundo en el diagnóstico de los SCA48,49 al ofrecer estos 
marcadores mayores ventajas logísticas desde el punto de vista diagnóstico. Estos nuevos 
marcadores ofrecen, en el caso de la troponina I mayor especificidad y en el caso de la 
mioglobina una elevación más precoz, lo que desde el punto de vista diagnóstico su utilización 
combinada parece justificada. El potencial pronóstico de troponina ha quedado ampliamente 
demostrado en numerosos artículos11,50,51, aunque la utilidad del uso combinado de la mioglobina 
y troponina no ha sido objeto de un estudio detallado hasta el momento. En este sentido, 
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esperaríamos encontrar que, en ausencia de insuficiencia renal, los pacientes con SCASEST y 
elevación conjunta de ambos marcadores de necrosis exhiben un subgrupo de población de más 
alto riesgo que aquellos con elevación aislada de troponina.   
 
Objetivo: 
? Determinar si el análisis conjunto de mioglobina y troponina I proporciona 
información pronóstica adicional a la determinación aislada de troponina I para 
predecir episodios de mortalidad cardiaca durante el ingreso hospitalario.  
 
 
e. Valor de una puntuación clínica para predecir episodios adversos en pacientes con dolor 
torácico incierto y ausencia tanto de alteraciones electrocardiográficas como de marcadores de 
necrosis  miocárdica. 
 
La disponibilidad de los nuevos marcadores de lesión miocárdica, especialmente la 
troponina, con alta sensibilidad y especificidad, ha mejorado el proceso diágnóstico del dolor 
torácico urgente en los servicios de urgencias48,49, sin embargo, el diagnóstico y pronóstico en el 
subgrupo de sujetos con dolor torácico agudo que acuden a los servicios de urgencia donde no se 
objetiva elevación de marcadores de lesión miocárdica ni trastornos electrocardiográficos 
sugerentes de lesión/isquemia miocárdica, constituyen un reto creciente y con importantes 
repercusiones médico-legales para los médicos de urgencia y los cardiólogos clínicos por 
diversas razones:  
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1) Porcentaje elevado: según nuestra serie, cifras en torno a un tercio de los sujetos que 
acuden por dolor torácico a los servicios de urgencia no muestran alteraciones ECG ni 
enzimáticos indicativas de SCA. 
2)  Pronóstico incierto: Aunque series iniciales reportaron un excelente pronóstico en caso 
de los pacientes con determinaciones seriada negativas de troponina52, posteriormente 
otras series mostraron cifras nada despreciables de hasta un 3% y 4.8% de episodios 
mayores a 30 días53 y 6 meses respectivamente54.  
3) Ausencia de algoritmos de actuación en este tipo de situación: este particular escenario 
clínico lleva, por un lado a numerosos ingresos hospitalarios innecesarios y por otro lado 
a altas médicas inadecuadas con sus posibles repercusiones médico-legales. 
 
De esta manera, consideramos que la estratificación de riesgo en este subgrupo heterogéneo 
de pacientes es un hecho a considerar muy seriamente, teniendo en cuenta que las puntuaciones 
pronósticas más habituales (TIMI) derivan su información pronóstica fundamentalmente a partir 
de subgrupos de población con descenso del segmento ST y/o elevación de marcadores de lesión 
miocárdica11,55. 
 
En este apartado pretendemos analizar la aparición de episodios mayores a un año de 
seguimiento en este subgrupo de población, y de esta manera elaborar una puntuación clínica que 
identifique a los pacientes de alto riesgo dentro de este subgrupo de sujetos que constituyen un 
verdadero reto clínico. 
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Objetivo: 
? Establecer las variables relacionadas con la muerte o reinfarto durante el seguimiento 
(1 año) y de esta manera crear una puntuación de riesgo para predecir episodios 
adversos construida a partir de variables obtenidas de la historia clínica reglada en 
pacientes con dolor torácico urgente, ausencia de elevación de marcadores de lesión 
miocárdica ni desviación del ST en el electrocardiograma. Además, en los pacientes 
sin elevación de marcadores de lesión miocárdica ni desviación del segmento ST su 
asociación independiente con los episodios mayores y su poder discriminativo se 
comparó con el TIMI risk score. 
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II. MATERIAL Y MÉTODOS. 
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a. Grupo de estudio y protocolo de actuación. 
 
Siguiendo la anterior línea de investigación se creó un estudio observacional consecutivo de 
todos los pacientes ingresados en los servicios de Cardiología y Unidad Coronaria del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia desde el 1 de noviembre 2000 hasta el presente año con el 
diagnóstico de SCA. No obstante, la mayoría de artículos que conforman esta tesis doctoral 
hacen referencia a pacientes incluidos durante los tres primeros años, asegurando de esta manera 
el seguimiento a largo plazo. 
Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la elevación de marcadores de lesión 
miocárdica y a los cambios documentados en el segmento ST del electrocardiograma presentes al 
ingreso, determinándose así el diagnóstico: IAMEST, IAMSEST y dolor torácico de alta 
probabilidad de angina inestable. En base a esta estratificación, se delinearon las pautas 
terapéuticas. Los criterios de inclusión fueron los criterios actualmente aceptados por el Colegio 
Americano de Cardiología y la Asociación Americana del Corazón14. Para el IAMEST, como 
criterio enzimático indicador de necrosis, se aceptó una elevación de marcadores necrosis 
miocárdica (troponina I>1 ng/ml); los criterios electrocardiográficos fueron definidos como 
nueva elevación del segmento ST a nivel del punto J de por lo menos 0,2 mV en V1, V2 y V3 y 
0,1 mV en el resto de derivaciones y en al menos dos derivaciones contiguas ocurridas durante 
las primeras 24 horas del inicio de los síntomas. También se incluyeron aquellos pacientes con 
nueva elevación del segmento ST en el electrocardiograma de presentación asociada a un 
episodio reciente de dolor torácico, y en los que debido a una muerte precoz, no fue posible 
obtener determinaciones de marcadores de necrosis miocárdica, o si fueron obtenidos, no 
alcanzaron los niveles indicativos de necrosis miocárdica56. Se definió IAMSEST cuando se 
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producía una elevación de marcadores de necrosis miocárdica (ya descritos para el IAMEST) y 
una de las siguientes circunstancias: síntomas isquémicos o alteraciones del ST (exceptuando el 
ascenso del segmento ST). Se definió como dolor torácico de alta probabilidad de angina 
inestable (sin elevación de marcadores de lesión miocárdica) cuando existía un correlato clínico 
compatible y además se cumplía alguna de las siguientes condiciones: - alta sospecha clínico-
epidemiológica establecida por el cardiólogo de guardia; alteraciones del ST o inversión de la 
onda T y, en ausencia de las 2 anteriores, siguiendo una estrategia enmarcada dentro de una 
unidad de dolor torácico, una prueba precoz de estrés que demuestre la existencia de isquemia 
miocárdica. La estrategia de tratamiento para cada tipo de SCA fue acorde con lo establecido por 
las guías de actuación nacionales e internacionales en cada momento14,57,58. La indicación de 
estudio invasivo y revascularización se dejó en manos del cardiólogo responsable. Cabe destacar 
que ninguno de estos había sido trasladado de otros centros por su mala evolución clínica.  
 
b. Variables incluidas en el estudio. 
 
Las variables analizadas para la elaboración de artículos referentes a esta tesis doctoral se 
obtuvieron al ingreso y en su defecto siempre durante las primeras 24 horas tras el ingreso. 
Datos epidemiológicos: edad, sexo, hipertensión arterial, tabaquismo, dislipemia, diabetes 
mellitus, antecedentes familiares de cardiopatía isquémica, cardiopatía isquémica previa, 
revascularización percutánea y quirúrgica, antecedentes de insuficiencia cardíaca, toma previa de 
aspirina, ≥2 episodios de angor las últimas 24 horas, coronariografía previa anormal (estenosis 
del mas del 50%), índice de Charlson conocido al ingreso.  
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Datos clínicos: puntuación estandarizada del dolor torácico59, tensión arterial sistólica, 
frecuencia cardíaca y grado Killip. 
Datos electrocardiográficos: desviación del segmento ST (>1 mm en al menos 2 derivaciones 
contiguas), localización y número de derivaciones implicadas. 
Datos bioquímicos: creatinina sérica (mg/dl) y recuento leucocitario (10x103cels/ml). 
Para el IAMSEST: 
Nivel máximo de troponina I (ng/ml) y mioglobina alcanzada. 
Para el IAMEST: 
Frecuencia cardíaca, bloqueo de rama izquierda secundario al infarto, episodios de taquicardia 
ventricular sostenida/fibrilación ventricular las primeras 24 horas, localización del IAM, 
trombolisis, criterios electrocardiográficos de reperfusión (descenso del segmento ST al menos 
un 50% a los 90 minutos tras la trombolisis). 
Tamaño muestral 
En este registro observacional, en estos momentos hay aproximadamente 1900 y 577 pacientes 
incluidos con el diagnóstico de SCASEST e IAMEST respectivamente. No obstante cada 
artículo de los que se compone esta tesis doctoral tienen un tamaño muestral y número de 
acontecimientos adversos suficiente para asegurarnos un ajuste minucioso con posibles 
covariables confusoras (en una relación no menor de 10 entre número de covariables por evento). 
De esta manera nos aseguramos de modelos robustos, estables y con alto valor predictivo. 
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c. Definición de episodios mayores y seguimiento. 
 
Se definió como episodio mayor, la aparición de muerte por cualquier causa y reinfarto 
durante la evolución. El seguimiento se realizó en consultas externas de nuestro centro 
hospitalario o mediante contacto telefónico por parte de personal médico de la institución.  
 
d. Análisis estadístico. 
 
Las variables cuantitativas se expresan como media ± 1 desviación estándar; en ausencia de 
distribución Gaussiana las variables cuantitativas se expresaron como mediana (rango 
intercuartílico).  En la comparación de medias y medianas entre dos grupos se utilizó el 
procedimiento de la t-de Student o Wilcoxon rank-sum, respectivamente. Para tres o más grupos, 
ANOVA o Kruskal-Wallis rank test. Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes y 
se compararon mediante el test de Chi2. La proporción acumulada de mortalidad se calculó para 
cada nivel de la variable objeto de nuestro estudio mediante curvas de Kaplan-Meier y sus 
diferencias se cuantificaron mediante el test Peto-Peto-Prentice. El modelo de regresión de 
riesgos proporcionales de Cox fue utilizado para los análisis multivariados. Los modelos 
multivariados fueron construidos con variables obtenidas sistemáticamente en todos los pacientes 
durante las primeras 24 horas de ingreso, e independientemente para cada tipo de infarto o SCA. 
Se incluyeron aquellas variables de reconocido valor pronóstico en la literatura médica e 
independientemente de su significación estadística; variables no consideradas en base al criterio 
anterior, se incluyeron sólo si en el análisis bivariado, dicha variable hubiese presentado una 
p<0,20. Una vez establecidos los modelos iniciales, se procedió a su simplificación mediante la 
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estrategia de exclusión secuencial “stepdown”. El supuesto de proporcionalidad del riesgo fue 
evaluado mediante el análisis de los “residuos de Schoenfeld”, y la forma funcional de las 
variables cuantitativas (relación log-lineal) fue determinada mediante “polinomiales 
fraccionados”. Los coeficientes estimados fueron expresados como hazard ratio (HR) con sus 
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%). En algunos casos, fue de interés científico 
explorar los factores determinantes de nuestra variable exploratoria (de naturaleza continua), 
para cuyo efecto se realizó una regresión lineal simple. En todos los casos se consideró 
significativa una p<0,05. Para el análisis estadístico se utilizaron los paquetes estadísticos SPSS 
9.0 y STATA 8.2. 
Aspectos estadísticos particulares son discutidos detalladamente en cada uno de los trabajos 
presentados. 
 25
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III. ARTÍCULOS PUBLICADOS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 26
a. Índice de Charlson. 
 
- Nunez JE, Nunez E, Facila L, Bertomeu V, Llacer A, Bodi V, Sanchis J, 
Sanjuan R, Blasco ML, Consuegra L, Martinez A, Chorro FJ. Papel del 
Índice de Charlson en el Pronóstico a 30 días y 1 año tras un Infarto Agudo 
de Miocardio. Rev Esp Cardiol. 2004;57:842-9. 
 
 
 27
 
 28
 
 29
 
 30
 
 31
 
 32
 
 33
 
 34
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 35
b. Recuento Leucocitario. 
 
 
- Nunez J, Facila L, Llacer A, Sanchis J, Bodi V, Bertomeu V, Sanjuan R, 
Blasco ML, Consuegra L, Bosch MJ, Chorro FJ. Valor Pronóstico del 
Recuento Leucocitario en el Infarto Agudo de Miocardio. Mortalidad a 
Largo Plazo. Rev Esp Cardiol. 2005;58:631-9. 
 
- Nunez JE, Nunez E, Bertomeu V, Facila L, Sanchis J, Bodi V, Sanjuan R, 
Blasco ML, Martinez A, Llacer A. Prognostic value of baseline white blood 
cell count in patients with acute myocardial infarction and ST segment 
elevation. Heart. 2005;91:1094-5. 
 
 36
 
 37
 
 38
 
 39
 
 40
 
 41
 
 42
 
 43
 
 44
 45  
 46
 
 
 47
c. Disfunción renal. 
 
- Lorenzo Fácila, Julio Núñez, Vicent Bodí, Juan Sanchís, Vicente Bertomeu-González, 
Luciano Consuegra, Mauricio Pellicer, Ángel Ferrero, Rafael Sanjuán y Ángel Llácer. 
Valor pronóstico de la creatinina sérica en el síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST. Rev Esp Cardiol 2006; 59: 209 – 216. 
 
- Bertomeu-Gonzalez V, Nunez J, Nunez E, Facila L, Sanchis J, Bodi V, Pellicer M, 
Bosch MJ, Martinez A, Chorro FJ, Llacer A. Prognostic effect of renal dysfunction after 
ST-segment elevation myocardial infarction with and without heart failure. Int J Cardiol. 
2005; [Epub ahead of print]. 
 
 48
 
 49
 
 50
 
 51
 
 52
 
 53
 
 54
 
 55
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 56
 
 57
 
 58
 
 59
 
 60
 
 61
 
 62
 
 63
d. Troponina I y Mioglobina. 
 
 
- Sanchis J, Bodi V, Llacer A, Facila L, Nunez J, Bertomeu V, Pellicer M, Chorro FJ. 
Usefulness of concomitant myoglobin and troponin elevation as a biochemical marker of 
mortality in non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Am J Cardiol. 
2003;91:448-51. 
 
 64
 
 65
 
 66
 
 67
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 68
e. Valor de una puntuación clínica diseñada para predecir episodios adversos en 
pacientes con dolor torácico urgente y ausencia elevación de marcadores de lesión 
miocárdica y/o desviación del segmento ST. 
 
 
- Sanchis J, Bodi V, Nunez J, Bertomeu-Gonzalez V, Gomez C, Bosch MJ, Consuegra L, 
Bosch X, Chorro FJ, Llacer A. New risk score for patients with acute chest pain, non-ST-
segment deviation, and normal troponin concentrations: a comparison with the TIMI risk 
score. J Am Coll Cardiol. 2005;46:443-9. 
 
 69
 
 70
 
 71
 
 72
 
 73
 
 74
 
 75
 
 
 
 76
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV. DISCUSIÓN GENERAL. 
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En la presente tesis doctoral, elaborada mediante trabajos científicos publicados, 
identificamos una serie de variables de obtención precoz, fácilmente disponibles y con un coste 
reducido, asociadas a un pronóstico adverso tras un SCA. Además de poseer implicaciones 
diagnósticas y terapéuticas inmediatas, los datos electrocardiográficos y las alteraciones 
hemodinámicas observadas en el SCA son los principales elementos que llevan a una 
estratificación pronóstica inicial. La búsqueda de nuevos biomarcadores e información obtenida 
fruto de una anamnesis y/o exploración física adecuadas, debe pasar por profundizar en toda 
aquella información, tanto clínica como bioquímica que sea ampliamente disponible y que con 
clara plausibilidad biológica, se asocie al pronóstico tras un SCA.  
En esta tesis y siempre desde una perspectiva actual, encontramos que con datos fácilmente 
obtenibles a partir de una anamnesis inicial (antecedentes patológicos y características clínicas 
del dolor torácico) y marcadores bioquímicos de obtención rutinaria (RL, creatinina sérica, 
troponina I y mioglobina) es posible obtener información pronóstica independiente de los datos 
electrocardiográficos y hemodinámicos que habitualmente marcan las decisiones diagnóstico-
terapéuticas iniciales dentro del amplio espectro clínico de entidades que constituyen los SCA.  
Tanto el índice de Charslon, los datos clínicos obtenidos para construir una puntuación de 
riesgo en pacientes con diagnóstico incierto (sin elevación de marcadores de lesión ni desviación 
del segmento ST), el RL, la creatinina sérica y los marcadores de lesión miocárdica (troponina y 
mioglobina) han mostrado estar asociados a un pronóstico adverso durante el seguimiento. A 
parte de las consideraciones logísticas tratadas con anterioridad (disponibilidad inmediata, coste 
reducido y fácil obtención), estos hallazgos poseen explicaciones fisiopatológicas racionales. En 
este sentido, en los artículos que componen esta tesis doctoral discutimos posibles mecanismos 
que podrían explicar el comportamiento de estas variables como elementos pronósticos, tal es el 
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caso de la relación inversa encontrada entre los niveles máximos de troponina I y la disfunción 
sistólica post-IAM; la relación entre la comorbilidad y la menor utilización de técnicas 
diagnósticas y terapéuticas de reconocida eficacia en los pacientes con mayor comorbilidad basal 
y; el perfil de riesgo diferencial atribuible a la creatinina sérica en función de la presencia o no de 
IC al ingreso en pacientes con IAMEST. 
En cuanto al pronóstico del SCA y las variables estudiadas nos gustaría resaltar ciertos 
puntos para cada una de las variables objeto de nuestro estudio. 
 
Índice de Charlson. 
 
La comorbilidad asociada es un aspecto importante en el paciente con cardiopatía isquémica, 
influyendo, además de en el pronóstico, en el diagnóstico, calidad de vida y selección del 
tratamiento. Los instrumentos creados para cuantificar la severidad de la comorbilidad pueden 
clasificarse en base al método utilizado en la obtención de la información60. Son escasas las 
publicaciones que tratan el papel de la comorbilidad en el paciente con IAM12,13,61. El 
PREDICT12 y el Cooperative Cardiovascular Project (CCP)13 son dos estudios observacionales 
recientes que han elaborado puntuaciones con fines pronósticos en pacientes con cardiopatía 
isquémica aguda donde se incluyen entidades comórbidas en su elaboración. En el CCP13 la 
mortalidad global al año fue significativamente superior en pacientes con parámetros que 
describen un status funcional disminuido como la incontinencia e incapacidad para caminar 
adicionalmente a patologías con reconocido valor pronóstico, como enfermedad vascular 
periférica e historia de insuficiencia cardíaca. Dentro de los componentes de la puntuación 
pronóstica del PREDICT score para mortalidad post-infarto a 6 años se incluye el iCh12. Su 
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relevancia como componente de esta puntuación pronóstica ha sido revisada por Singh et al.62  
quien compara la habilidad discriminativa del TIMI risk score frente al PREDICT score para 
predecir mortalidad a largo plazo en pacientes post-infarto, observando superioridad en el 
PREDICT score en gran medida atribuida a la inclusión del iCh en su diseño. Además de la 
ausencia en el ajuste por comorbilidad en los modelos pronósticos,  la actual estratificación de 
riesgo post-infarto se basa en la sumatoria de puntuaciones pronósticas derivadas de resultados 
de ensayos clínicos que difícilmente pueden generalizarse a la población general11. Así mismo, 
algunos se sustentan en pruebas invasivas o no invasivas que difícilmente son accesibles a todos 
los enfermos y en todos los medios63.  
Nosotros postulamos que la asociación encontrada entre el iCh y el mayor número de 
muertes y/o reinfartos durante el seguimiento tras un IAM  podría deberse a que ocho de las 
variables utilizadas en la construcción del iCh son reconocidos factores de riesgo cardiovascular  
o entidades nosológicas con un sustrato patogénico ateroesclerótico. 
 
Recuento Leucocitario. 
 
El papel de la inflamación en la patogenia de la placa ateroesclerótica es indudable28-30. En 
este sentido, son numerosas las evidencias científicas que avalan el poder pronóstico del RL 
tanto en población general como en sujetos con cardiopatía isquémica establecida34-39. En 
nuestro trabajo encontramos una fuerte asociación entre la leucocitosis al ingreso y la mortalidad 
a largo plazo durante el seguimiento. En nuestra muestra a pesar de ajustar por variables clínicas 
que miden la extensión de la injuria inicial (variables hemodinámicas), el RL se muestra como 
predictor independiente de mortalidad a largo plazo, hecho que sugiere cierta evidencia indirecta 
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del papel independiente que desempeña el RL en la patogenia de las complicaciones post-IAM. 
Se han propuesto numerosos mecanismos en un intento de explicar esta asociación: resistencia a 
la terapia trombolítica64, estado hipercoagulable65, no reflujo mediado por leucocitos66, 
cardiotoxicidad mediada por citoquinas proinflamatorias67 y lesión por isquemia/reperfusión 
entre otras68-71. Futuros estudios deberán dilucidar si el RL no es más que un marcador de injuria 
o si por el contrario los leucocitos poseen efectos deletéreos por si mismos dentro de la cascada 
inflamatoria que se desencadena en el  IAM. 
 
Disfunción renal. 
 
En nuestra serie hemos observado un aumento de riesgo de mortalidad en pacientes con 
disfunción renal al ingreso en pacientes con SCA42,43,45,72. Según nuestros hallazgos y en 
consonancia con otros autores71, este exceso de riesgo posee características lineales, no 
existiendo un punto de corte en el cual los pacientes presenten un mayor riesgo. En el IAMEST, 
a parte de encontrar una asociación independiente entre la mortalidad y  niveles de creatinina 
sérica, nosotros describimos una interacción estadística intensa y significativa entre la creatinina 
sérica/FGE y la presencia o no de IC; de esta manera, el perfil de riesgo atribuible a la creatinina 
sérica/filtrado glomerular estimado varía en función de la presencia o no de insuficiencia 
cardíaca al ingreso. Así, la pendiente de riesgo para los pacientes con insuficiencia cardíaca es 
menor que para aquellos en grado Killip 1. 
En general, el incremento de riesgo atribuible a la disfunción renal puede ser debido a 
numerosos motivos entre los que principalmente destacamos: 
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- Aceleración del proceso arteroesclerótico (disfunción  de los mecanismos de coagulación 
y fibrinolisis, una alteración de los lípidos, del balance calcio/fósforo, de los niveles de 
homocisteína, estrés oxidativo, disfunción endotelial, etc73-76). 
- Menor realización de test diagnósticos y terapéuticos de contrastada eficacia en estos 
pacientes y manejo médico y farmacológico complejo ya que los efectos deletéreos sobre 
la función renal de numerosos tratamientos son bien conocidos77-79. 
- Mayor comorbilidad cardiovascular asociada73-76. 
- Marcador de la situación hemodinámica: modificaciones de las cifras de creatinina sérica 
en la fase aguda de un IAM, pueden estar reflejando alteraciones de la perfusión tisular 
secundarias a un descenso del gasto cardíaco, hecho que postulamos podría explicar la 
intensa interacción encontrada entre la disfunción renal y la presencia de IC en el 
IAMEST. 
 
Troponina I y mioglobina. 
 
Numerosos trabajos muestran el poder diagnóstico y pronóstico atribuible a la troponina en 
pacientes con dolor torácico agudo, particularmente en nuestro medio50-51. Por el contrario, la 
determinación de mioglobina en este contexto clínico es discutida por algunos autores quienes 
argumentan que no añade información relevante en estos pacientes80. Sin embargo, nuestros 
resultados sugieren un valor pronóstico añadido, para predecir muerte hospitalaria en pacientes 
con SCASEST, cuando se realiza la determinación de troponina y mioglobina frente a la 
determinación de la troponina aislada; de esta manera, la elevación conjunta de estos dos 
marcadores de necrosis miocárdica identifica a un subgrupo no despreciable de población con 
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SCASEST con una probabilidad ajustada de episodios mayores muy elevada (mayor de tres 
veces en nuestra serie). Estos pacientes además presentan mayor pico de troponina y por tanto 
mayor extensión del daño isquémico81. Desde el punto de vista práctico, una elevación precoz de 
mioglobina, en ausencia de insuficiencia renal u otras causas posibles de elevación de este 
marcador, predice mayor extensión del “infarto”, lo que en las primeras horas es importante para 
establecer medidas diagnóstico-terapeúticas adecuadas para identificar un subgrupo de pacientes 
con SCASEST de alto riesgo a corto plazo. 
 
 
Valor de una puntuación clínica diseñada para predecir episodios adversos en pacientes con 
dolor torácico urgente y ausencia de elevación de marcadores de lesión miocárdica y/o 
desviación del segmento ST. 
 
En pacientes con dolor torácico y sin evidencia de lesión miocárdica, nuestros resultados en 
pacientes seleccionados clínicamente por un cardiólogo, a diferencia con otras series82, muestran 
una frecuencia nada despreciable de episodios mayores a 1 año (6.7% en pacientes con dolor 
torácico sin elevación de marcadores ni desviación del segmento ST), hecho con numerosas 
implicaciones médico-legales. Por un lado, altas médicas de alto riesgo y por otro lado ingresos 
innecesarios. En nuestro trabajo hemos elaborado una puntuación clínica de riesgo de cara a la 
difícil estratificación pronóstica de estos sujetos. Las variables clínicas que aparecen como 
predictoras independientes de episodios mayores a 1 año son: la edad>67 años, el antecedente de 
DM insulinodependiente, el antecedente de intervencionismo percutáneo y una presentación 
clínica “típica”. Además en este estudio se demostró que el poder discriminatorio de esta 
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puntuación pronóstica fue superior al “score” más conocido y universal como lo es el “TIMI risk 
score”11. Aparte de la racionalidad de nuestros hallazgos, éstos tienen  implicaciones prácticas en 
la clínica diaria a la hora de poder identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de episodios 
mayores al año, a pesar de no presentar datos ECG ni bioquímicos sugerentes de mal pronóstico. 
Futuros estudios deberán validar nuestros resultados en otros medios y de esta manera confirmar 
la aplicabilidad clínica de la puntuación pronóstica creada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 84
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V. CONCLUSIONES GENERALES. 
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Los artículos científicos que conforman esta tesis doctoral, desarrollando una línea de 
investigación pronóstica en el SCA, exploran distintos aspectos clínicos y bioquímicos que, 
siendo obtenidos rutinariamente durante la valoración inicial de un paciente con un eventual 
SCA, se asocian, de manera independiente, con el pronóstico durante el seguimiento. Las 
conclusiones de nuestro trabajo se podrían resumir en los siguientes apartados: 
 
1. La comorbilidad presente en el momento inicial en pacientes con IAM, y cuantificada 
mediante el Ich es un factor determinante en el pronóstico. La asociación entre el iCh y 
la aparición de episodios mayores (muerte o reinfarto) fue significativa tanto a 30 días 
como al año, aunque más intensa a partir de los 30 días de seguimiento. 
 
2. El RL obtenido durante las primeras horas en pacientes con IAM se asocia intensa y 
significativamente con la mortalidad a largo plazo para ambos tipos de IAM, a pesar 
ajustar por variables pronósticas ampliamente reconocidas y aquellas relacionadas con 
la extensión de la necrosis.  
 
3. En sujetos con SCASEST, la elevación de ambos marcadores de necrosis miocárdica 
(troponina y mioglobina) se asocia a un mayor riesgo de mortalidad a 30 días que el 
aumento aislado de la primera. 
 
4. La Cr sérica o el FGE, ambas como estimadores de la función renal, se comportan 
como marcadores bioquímicos asociados, de manera positiva e independiente, a la 
mortalidad al año de seguimiento en pacientes con SCASEST  e IAMEST. Además, en 
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este último, su valor pronóstico mostró valores diferenciales en función de la presencia 
de IC al ingreso. 
 
5. En pacientes con dolor torácico agudo, ausencia de alteraciones del segmento ST en el 
electrocardiograma ni elevación de troponina, presentan una tasa nada despreciable de 
episodios mayores al año de seguimiento. Variables clínicas, como las características 
del dolor, la presencia de 2 o más episodios en las 24 horas previas, la edad mayor de 
67 años, la diabetes mellitus insulinodependiente y el antecedente de intervencionismo 
percutáneo, permiten la construcción de una puntuación “clínica” útil para la 
estratificación de riesgo de estos sujetos.  
 
Estudios futuros han de confirmar nuestros resultados, profundizar en la fisiopatología de 
nuestros hallazgos, y de esta manera, valorar su incorporación al estadiaje pronóstico habitual de 
los SCA. 
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